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ている．片頭痛患者では，発作の無い時期にはこの早期成分の
み抑制されている．このことは，片頭痛の病態として視床皮質
路の異常があることを示唆している．
(C)HFOsの後期成分
Jonesらは，皮質に微小電極を挿入し，直接皮質内の電位を
記録し，皮質上から記録されるHFOsと比較した．その結果，
皮質には200～400Hzのoscillationを呈する細胞群と，600Hzの
oscillationsを示す細胞群があり，分布する層が異なっているこ
とが示された．皮質から観察されるHFOsのピークと600Hzの
oscillationsを示す群の活動電位のピークは非常によく一致した
6１．皮質に存在する細胞は，触刺激に応じて発する活動電位か
ら3種類に分けることができる．単発のregularspikingcells，２，
３連発の活動電位を発するintrinsicburstingcells，高頻度の
spikeを発するfastspikingcellsである．Jonesらの研究結果は，
HFOsの後期成分がfastspikingcellsの活動と対応していること
を示している．Fastspikingcellsは，新皮質ではGABA作動性
の抑制系介在ニューロンである．しかし，このニューロンの樹
状突起の多くは水平方向に分布するため電気的に皮質表面には
表れない．そこで，Jonesらは，HFOsとは，GABA作動性介在
ニューロンにより主として穎粒下層の錐体細胞の細胞体もしく
は樹状突起に形成されるpostsynapticな神経活動であろうとし
ている．
Jonesの仮説に対立する仮説として新たに提案されたのは，
chatteringcellの活動電位ではないかとする説である,)．
Chattemingcellは，視覚野で発見された錐体細胞で，刺激に応
じて300～500Hzの高周波活動を示す細胞群である．１）睡眠時
にＨＦＯｓは消失することが報告されたが，詳細に検討すると
nonREM期には消失し，ＲＥＭ期には現れてくる．睡眠のphase
はコリン作動性神経に支配されており，nonREM期にはコリン
の分泌が減少し，ＲＥＭ期には増加している．２)HFOsが覚醒時
に大きくなり，注意のshiftにより大きな影響を受けるがこのよ
うな調節もコリン作動系によりおこなわれていること，３）コリ
ン作動系は，HFOsの発生源とみなされているFS細胞には影響
を与えないこと，４）GABA作動薬を投与してもHFOsには大き
な変化がみとめられないこと，５）抗コリンエステラーゼによ
り錐体細胞（chatteringcell）の活動は賦活化されることなどか
ら，HFOsは抑制系介在ニューロン（FS細胞)ではなくて，錐体
細胞(chatteringcell)から発生しているのであろうとしている．
しかし，未だ体性感覚野における錐体細胞（chatteringcell）の
存在は証明されていない．このHFOs後期成分の起源に関する
論争は現在も続いている．
5)HFOsの生理学的意義は？
これまでの研究は，HFOsの後期成分がGABA作動性抑制系
介在ニューロンの活動を反映していることを示している．それ
では，GABA作動性介在ニューロンの体性感覚野における生理
学的意義は何であろうか？体性感覚野の皮質は対応する部位が
決まっているため体表を刺激し，興奮する部位を記録していく
と皮質上に対側半身の局在地図を描くことができる．この局在
地図はバレルと呼ばれる単位で構成されていて，近傍のバレル
は神経ネットワークにより結ばれている．Petersonらは，電位
感受性色素を用いてバレル間のネットワーク機能に関して調べ
た'０)．彼らの研究では，興奮性伝導は２，３層で水平方向に走行
し，隣のバレルの錐体細胞にシナプスしていた．上向性伝導が
入力する4層では水平方向の伝導は認めらず，機能的に独立し
ていたこの２，３層での水平方向の伝導はGABA作動性介在ニ
ューロンにより制御されていて，GABAAのantagonistを投与す
ると水平方向の伝導抑制が機能しなくなり，近隣のバレルが
次々と賦活化されていく様子が確認された．以上より，ＧＡＢＡ
作動性介在ニューロンは，錐体細胞の興奮が隣のバレルへ伝播
するのを抑制して，興奮するバレルを限定する役割を果たして
いることが明らかとなった（図2)．
6)麻酔薬の作用
麻酔薬の作用機序は分子レベル，細胞レベル，スライス切片，
生体内のさまざまなレベルで明らかとなってきているが,“では，
全身麻酔に共通の機序は何か？，，という問いに対する答えは未
だ明らかとなっていない．全身麻酔には，鎮静作用（上位中枢
での作用)，鎮痛作用（下位中枢での作用と下行性抑制系の作用
の総和)，筋弛緩作用，ストレス反応抑制といった4つの作用が
成立する必要があり，単独の生理学的機序によりすべてを説明
することは困難である．静脈麻酔薬の多くは，ＧＡＢＡを介して
作用を発現していると考えられていて，これらは“抑制系の賦
活化”によって鎮静作用を発現していることになる．一方で，
ケタミンの主作用は，ＮＭＤＡレセプターのブロックであり，こ
ちらは“興奮性伝導の抑制'，により鎮静作用を発現している．
それでは，吸入麻酔薬はどのようにして作用を発現している
のであろうか？これにも様々なレセプターを介しているとする
説，細胞膜への作用だとする説など多くの説があるが結論は出
ていない神経ネットワークレベルで考えるならば，抑制系の
賦活化か興奮伝導の抑制の，どちらかの作用，あるいは両方の
作用の複合ということになる．
吸入麻酔薬を患者に投与し，濃度を上げていくと，まず興奮
期が現れる．この時期には，患者は粗暴になったり，興奮して
通常は話さないような内容の言葉を発したりする．また，この
時期にはミオクローヌスなど様々な病的反射が出現する．続け
て吸入麻酔薬の濃度を上げていく鎮静期に入り，外見上は鎮静
ざれ眠ったように見えるが，刺激により大きな体動を示す．さ
らに濃度を上げると麻酔期に入り，刺激に対する体動が見られ
なくなる．
吸入麻酔薬には，１)上位中枢から作用が出現し，下位に向か
う，２)抑制系神経系にまず作用し，その後興奮伝導系に作用す
る，との二つの原則がある．したがって，興奮期には，上位中
枢の抑制系のみが抑制されるので，錯乱や興奮，異常反射が出
現する．鎮静期に入ると上位中枢は，抑制系，興奮系ともに抑
制されたが下位中枢は機能しているため，下位の中枢の反射は
残っていて，刺激に対する体動は起こる．麻酔期では下位中枢
も抑制されるため体動も消失すると説明されている．
SEPsが興奮伝導系の活動(EPSP）を反映していることはすで
に明らかとなっている，橋本の仮説のとおりにHFOsが皮質の
抑制系介在ニューロンの活動を反映しているならば，SEPsと
HFOsを同時に観測することは麻酔薬の“抑制系の賦活化作用”
と“興奮系の抑制作用'，という２つの作用を同時に観察するこ
とになり，全身麻酔の作用機序に新しい知見を加えることにな
ると同時に，あたらしい麻酔深度モニターとなる可能性が考え
られる．そこで，近年最も使用されている吸入麻酔薬セポフル
ランを用いてセポフルランがSEPsおよびHFOsに与える影響を
調べてみた．
7)セボフルランがSEPSおよびHFOsに与える影響
図にセボフルランによるSEPsおよびHFOsの変化の1例を示
す（図3)．セポフルランの吸入により，SEPs，HFOsともに潜
時は濃度依存性に延長した１％セポフルラン吸入により，
ＨＦＯｓの振幅が減少しているが，SEPsの振幅は増大していた．
さらに濃度を上げていくと，再びSEPsの振幅は減少し，４％で
はほとんど波形として観察されなくなった．
ラットのセポフルランのＭＡＣ（麻酔期にはいる肺胞内濃度
は，2.5％であり，ケタミン＋キシラジンの麻酔効果による影
響はあるものの，１％は興奮期，２％は鎮静期に相当すると考え
4９
はいないが多岐にわたる作用点を有していると考えられる．吸
入麻酔薬の用量依存性を調べたときの容量一効果曲線における
Hillの定数は，２０であり，プロポフォールよりはるかに多い．
このことも作用点が多くあることを示している．また，プロポ
フォールは鎮痛作用を持たないことも明らかとなっていて，こ
の点でも吸入麻酔薬とは異なっている．一般に，その経路のシ
ナプスが多いほど，抑制が作用したときの潜時が延長する割合
は大きくなる．プロポフォール投与では潜時が延長しなかった
のは，関与するシナプス（作用部位)が少ないためであろう．
近年，プロポフォールの麻酔作用は，tuberomamillary
nucleuMrMN）で発現していると考えられ，ＴＭＮにGABAの
antagonistであるgabazineを投与すると麻酔作用が消失する１２)．
今後は，吸入麻酔薬投与時にgabazineのＴＭＮ内投与|こよりどの
よう'よ反応が見られるかを調べる必要がある．
9)静脈麻酔薬ミダゾラムがSEPsおよびIIFOsに与える影響
次にベンゾジアゼピン系の鎮静剤であるミダゾラムがSEPsお
よびHFOsに与える影響を検討してみた（図5)．GABAは，先にあ
げたようにＴＭＮで作用すると，鎮静作用を発現する．また，抑
制系介在ニューロンの主要な伝達物質の一つであり，体性感覚
野では興奮性伝導が到達したときに興奮の局在性を保つために
錐体細胞間の側方への伝達を抑制する．Restucciaらは，GABAの
reuptake阻害薬であるtiagabmeを投与してSEPsおよちHFOsへの
影響を検討したところ'3)，SEPsのＮ１が増大したほかに大きな影
響はなかった．これはtiagabineが主にGABABの増強作用を持つ
事，GABABはnegativefeedbackを持つため，シナプス間にGABA
が増加すると放出も抑制されてしまい，tiagabmeの作用が相殺さ
れることによると考えられた．
図に，ミダゾラムがSEPsおよびHFDsに与える影響を示す．ミ
ダゾラムによりHFOsの後期成分は用量依存`性に振幅が増大し，
SEPsのＮ１の振幅は減少した．この減少は，ミダゾラムにより
GABAAの作用が増強されたためにHFOsの振幅が増大し，皮質
SEPsを発生する錐体細胞に抑制的に作用したためと説明できる．
10)GABAAagonisLGABAAantagonistがSEPsおよびHFOs
に与える影響
上述したようにＨＦＯｓがGABA作動性介在ニューロンの活動
を反映しているかどうかは明らかとなっていない．そこで，
GABAAantagonist（ピクロトキシン）およびGABAAagonist（ム
シモール）を静脈内および脳表に投与してその効果を観察した
(図6)．
静脈内にムシモールを投与すると，SEPsは濃度依存性に振
幅が減少し，潜時が延長した．HFOsは，早期成分が消失して
しまい，逆に後期成分はSEPsの波形が消失しても残存した．
ムシモールの脳表投与では，SEPsのP1とHFOsの早期成分には
影響は見られなかったが，HFOsの後期成分は振幅が増加して
SEPsのＮ１は強く抑制された．
ピクロトキシンを静脈内投与し，濃度を上げていくとやがて
SEPsのP1は振幅が大きくなったが潜時はほとんど変化しなか
った．Ｎ１は振幅が増大し，潜時が延長した．HFOsは，早期成
分には大きな変化は無く，後期成分はピークが増加してコント
ロールでは認められなかった潜時にもHFOsの波形が出現して
きた．一方，脳表投与ではやはりHFOsの早期成分は変化しな
かったが後期成分は，振幅が小さくなったもののHFOsのピー
クが増加し，潜時の長いHFOsが出現するようになった．
ムシモールの静脈内投与では，早期成分が消失し，SEPsも
潜時の延長，振幅の減少を示した．GABAAは，視床以下の脊
髄を含むさまざまポイントで興奮伝導に対して抑制的に作用す
る．ムシモールの下位中枢での作用により，上行する興奮伝導
が抑制されてこのような結果になったと考えられる．一方，
られろ．橋本の仮説に従い，ＨＦＯｓが皮質抑制系介在ニューロ
ンの興奮を示し，SEPsが皮質錐体細胞の興奮性活動電位を示
しているとすると，１％では吸入麻酔薬は上位中枢かつ抑制系
に作用するため，HFOsが先に抑制され，脱抑制によりSEPsの
振幅が増大したと考えられる．さらに濃度を上げると興奮性伝
導も抑制されるため，HFOs，SEPsともに振幅が減少した．
mostermannらは，HFOsが早期成分と後期成分に分けられ，
早期成分は皮質一視床路の電位を，後期成分は皮質での電位を
反映しているのではないかと推察している7)．われわれの研究
でもSEPsの最初の陽,性波P1のピークに一致するHFOsの陰性波
と続く陽性波は，濃度変化に対して堅牢で，どの濃度でも波形
を保っているのに対して，その前後の波形は，いかにも癒合に
より形成されているかのように,濃度依存性に波形が変化した．
とくに1％セボフルラン吸入時の最初の陰性波は，まさに2つの
ピークが重なろうとしているように見え，続く２％では2つのピ
ークが重なることによりあたかも振幅が増大したように見え
る．このような電位の加算による変化を解釈するには，さらに
例数を重ねて詳細な検討を続ける必要がある．
同じ吸入麻酔薬に属するハロセンは，大脳レベルでgap
junctionblockerとして働き，海馬では自発的高周波活動である
rippleを抑制することが報告された'１)．われわれの研究対象で
あるHFOsがripple同様にgapjunctionの活動により錐体細胞に
発生している活動であるとする，HFOsは皮質錐体細胞から発
生していることとなり，あらたな解釈が必要となる．今後のこ
の領域の研究を待ちたい．
全体として，橋本仮説はセポフルランの麻酔作用を解釈する
のに有用であり，SEPsおよびHFOsを同時に観察することは，
麻酔深度の指標となることが明らかとなった．そこで，同様の
関係が成立するか否かについて，様々な麻酔薬を用いて麻酔薬
がSEPsおよびHFOsに与える影響を検討することにした
8)静脈麻酔薬プロポフオールがSEPSおよびHFDsに与える影響
続いて，静脈麻酔薬プロポフォールを用いて同様の研究をお
こなったプロポフォールは，日本では1996年より臨床的に使
用されるようになった麻酔薬で，吸入麻酔薬とは異なり鎮痛作
用は全く無くて，鎮静作用のみ有する．プロポフォールに多彩
な作用があると考えられるが，その主要な作用な大脳での
ＧＡＢＡＡを介した抑制系の賦活化であると考えられる．
mostermannらは，ヒト（視床電極埋め込み患者）を対象として
プロポフオールが視床および皮質のSEPsおよびHFOsに与える
影響を検討した．鎮静量のプロポフォール投与により視床レベ
ルではSEPsおよびHFOsは変化せず，皮質レベルではHFOsは
消失したが，SEPsのP1は変化せず，Ｎ１の振幅が減少し，潜時
が延長することを報告したり．彼らは，視床ではHFOsが残存し
ているにもかかわらず皮質のHFOsが消失したことから，皮質
HFOsは，視床または視床皮質路とは無関係であると結論した．
また，皮質HFOsに関しては，錐体細胞そのものが高周波振動
のソースである可能性を示唆した．
われわれの研究では，プロポフォール投与によりSEPs，
HFOsともに用量依存性に振幅が小さくなった（図4)．HFOsの
振幅の減少率の方が大きく，また低用量時から減少した．両波
形とも潜時には影響は見られなかった．ラットの鎮静量は20～
30ｍｇ/kg/hour，麻酔量は30～60ｍｇ/kgであり，mostermann
らのヒトにおける研究では皮質HFOsが消失した量でも，ラッ
トではHFOsが観察された．しかし，われわれの研究では基礎
麻酔として脳波がむしろ増加するケタミンを使用しており，こ
のためHFOsが残存したのかもしれない．
吸入麻酔薬では見られた潜時の延長が，プロポフォールでは
みとめられなかった吸入麻酔薬の作用機序は明らかとなって
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記録し，そのマッピングをおこなうのに適している．しかし，
磁力線の性質上，脳の中心から放射線方向に進行する電位を記
録することはできないので，電位記録と組み合わせて研究を進
める必要がある．近年，金沢周辺にも利用可能な脳磁図設備が整
備されてきており，このような設備も利用しながら，HFOsの生
理学的意義の解明，麻酔作用との関連を明らかにしていきたい．
HFOsの後期成分はSEPsが消失しても残存していた．橋本の仮
説に従い，HFOsが抑制系介在ニューロンの活動そのものであ
れば，下位中枢からの興奮伝導が抑制されると，HFOsの活動
も減少することになる．このようにHFOsが残存したことは，
HFOsが介在ニューロンの活動そのものではなく，GABA作動
性介在ニューロンが入力する自動能を持つ細胞（たとえば
chatteringcells)の活動であることを示唆している．
ムシモールの脳表投与では，早期成分およびP1には変化は認
められず,HFOsの後期成分が増大してSEＰＳのＮ１が抑制された．
これは，GABAAは4層錐体細胞の側方への興奮伝導を抑制する
ことが明らかとなっており，Ｐ１が主に2/3層の錐体細胞の興奮
を，Ｎ１が4層錐体細胞の興奮を表していて，皮質でのGABAAの
作用がN1に対して発現することによると考えられる．
ピクロトキシンの静脈内投与では，GABAAantagonistとし
ての作用は全身性に出現する．したがって，ピクロトキシン
が作用してGABAAの作用が抑制されると，興奮伝導はダイレ
クトに上位中枢へ伝達されることになり，体性感覚野では興
奮系伝導の入力が増加する．前述したように体性感覚野では，
GABAAは興奮伝導の調整をおこなっていて4層錐体細胞の側方
への興奮伝導を抑制することが明らかとなっている．ここで
のGABAAantagonistとしての作用により，Ｎ１の興奮性が高ま
り，脱分極時間も延長するため，SEPsのＮ１は振幅が増大し，
潜時が延長したようにみえるのであろう．また，錐体細胞に
はGABAAのnegativefeedbackがあると推定されており，この
ピクロトキシンは，このpresynapticなreceptorにも作用して，
作用時間が延長しているのかもしれない．HFOsの後期成分が
増加した理由としては，上向性興奮伝導の増加により，興奮
性伝導が増加したが，同時に抑制系も賦活化されたためと考
えられる．
ピクロトキシンの脳表投与では，SEPsおよび早期成分には
影響は見られず，HFOsの後期成分の振幅の低下と潜時の延長
が見られた．このときのHFOsは，長潜時の方向に延長してい
る．橋本らはこの現象を錐体細胞と介在ニューロンを介したリ
エントリーによるものではないかと説明している．正常時には
GABA作動`性抑制系により，抑制されているが，脱抑制により
大脳皮質で新たに賦活化された異常電位をHFOsとして捕らえ
ている可能性も考えられる．この場合，異常電位はGABA作動
'性ではないため，これらの電位が記録されてもSEPsのＮ１には
影響が少ないのであろう．
われわれはさらに，GABABのagonist，antagonistおよびコリ
ン作動,性薬剤を投与しての同様の研究を行い，GABA作動薬お
よびコリン作動性神経系がHFOs形成に与える影響を検討して
いる．これらの研究を通じて，HFOsの発生機序を明らかにし
ていきたいと考えている．
11)HFOsおよびSEPsの臨床応用
これまで述べてきたように，HFOsの発生機序は明らかとな
っていないが，HFOsの臨床応用に関する研究は進んでいる．
Parkinson病や，ミオクローヌスてんかんのように大脳皮質レ
ベルでの抑制系に障害が生じている疾`患では，HFOsの早期成
分は正常であるが，後期成分は著しく増大していることが報告
されている．一部のミオクローヌス疾患患者では，治療により
HFOsの構成が正常化した．また，片頭痛`患者では，HFOsの早
期成分が欠落することなどが報告され，今後もさまざまな病態
とHFOsの関連付けは進むものと期待される．
12)今後の展望
HFOsは，このような古典的な電気生理学的手法だけでなく，
脳磁図によってもとらえることができる．脳磁図は，時間解像
度，空間解像度ともに高く，HFOsやSEＰＳのような電位の変化を
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